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ABSTRACT
Introduction: The role of Total Antioxidant Capacity (TAC) is the cumulative effect of all theantioxidants found in the blood and body fluids. Objective: to know the total antioxidant statusin patients with HIV and CD4 stage I and stage IV. Methods: Thirty-four patients with HIV whoare divided into two groups, one was HIV patients with stage I and group 2 was HIV patientswith stage IV. Checking of total antioxidant status and CD4 in both groups. Results: There wasno significant difference in total antioxidant status in HIV oenderita stage I and stage IV. Thereare significant differences in the levels of CD4 HIV patients with stage I and stage IV. There isa relationship between total antioxidant status and CD4 in patients with HIV. Conclusion: thehigher the CD4 count, the higher the total antioxidant capacity in patients with HIV.
Keywords : CD4, Patients HIV, Total Antioxidant Capacity
PERBANDINGAN STATUS ANTIOKSIDAN TOTAL DANCD4 PADA PENDERITA HIV STADIUM I DAN STADIUMIV
ABSTRAK
Pendahuluan: Peran Status Antioksidan Total (SAT) merupakan efek kumulatif dari semuaantioksidan yang terdapat dalam darah dan cairan tubuh. Tujuan: mengetahui status antioksidantotal dan CD4 pada penderita HIV stadium I dan stadium IV. Metode: Tiga puluh empat penderitaHIV yang terbagi dalam dua kelompok, yaitu kelompok 1 adalah penderita HIV stadium I dankelompok 2 adalah penderita HIV stadium IV. Dilakukan pemeriksaan status antioksidan totaldan CD4 pada kedua kelompok. Hasil: Tidak terdapat perbedaan yang signifikan statusantioksidan total pada oenderita HIV stadium I dan stadium IV. Terdapat perbedaan yangsignifikan kadar CD4 pada penderita HIV stadium I dan stadium IV. Terdapat hubungan antarastatus antioksidan total dan CD4 pada penderita HIV. Kesimpulan: semakin tinggi kadar CD4maka semakin tinggi pula status antioksidan total pada penderita HIV.
Kata Kunci : CD4, Penderita HIV, Status Antioksidan Total
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PENDAHULUAN
Antioksidan dapat terbentuk secaraalamiah atau dari biomolekul sintetis yangdapat mencegah kerusakan yang diinduksioleh radikal bebas dengan cara menghambatpembentukan radikal tersebut, memusnahkannya,atau mendorong pemecahannya di dalamtubuh. Kemampuannya untuk menetralisirradikal bebas berada pada abilitasnya dalammemberikan (donasi) sebuah elektron untukmelindungi dari efek merusak pada radikal-radikal yang sangat reaktif atau dengan caramengubah Reactive Oxygen Species (ROS)menjadi molekul berbeda yang kurangbahaya. Antioksidan tersedia dalam berbagaibentuk, dari yang terbentuk secara endogenoleh tubuh sampai yang didapatkan secaraeksogen seperti dari suplemen diet.  Ketikaterjadi gangguan keseimbangan antarajumlah oksidan dan antioksidan di dalamtubuh melalui defisiensi antioksidan ataupeningkatan produksi ROS, stres oksidatifakan terjadi.  Efek merusak yang terjadiberikutnya telah terlihat menurun dan kadang-kadang menghilang dengan pertahananantioksidan tubuh dan pemberian suplemen. 1-3Ketika pertahanan antioksidan melemah,sel-sel tubuh dan jaringan menjadi lebih rentanuntuk mengalami disfungsi dan/atau penyakit.Oleh karena itu, mempertahankan kadarantioksidan pada tingkat yang adekuat,namun tidak sampai berlebihan, merupakanhal yang penting dalam mencegah ataubahkan mengatasi berbagai jenis penyakit.2-4Status antioksidan total dapat menjadibiomarker yang bisa diandalkan untuktindakan diagnostik dan prognostik, meskipunada beberapa hal yang harus diperhatikansaat menggunakannya (memilih metode yangtepat, menggunakan jenis biomarkerantioskidan yang lain seperti, sepertiantioksidan sel, antioxidant-response ele-ments (ARE) genetis atau vitamin antioksidan,dan penggunaan biomarker oksidatif/nitrosatif. 2-4Konsentrasi serum SAT yang rendahsecara signif ikan dalam pasien HIVdibandingkan kelompok kontrol dapatmenggambarkan kapasitas total antioksidanyang rendah. Terdapat hubungan yangterbalik antara MDA dan SAT di dalam suatustudi, yang menandakan terjadi peningkatanstres oksidatif dalam pasien terinfeksi HIV.
Defisiensi antioksidan yang terdapat dalampopulasi seropositif HIV  kemungkinan besardisebabkan oleh terjadinya penurunan kadarmolekul antioksidan ketika molekul tersebutdigunakan dalam proses perlindungan selterhadap kerusakan oksidatif yang terinduksioleh ROS, yang terkait dengan  perkembanganpenyakit AIDS. Sistem pertahanan antioksidanyang melemah dapat mengakibatkanpeningkatan yang lebih lanjut padaperoksidasi lipid. Kesimpulannya adalahbahwa suatu studi  membuktikan adanyapeningkatan peroksidasi lipid, yang terukurdari konsentrasi MDA, dalam pasienseropositif HIV-1 dan penurunan konsentrasipada masing-masing  antioksidan dankapasitas total antioksidan, yang terlihat daritahap HIV-1 asimptomatik. Kemungkinanuntuk melawan stres oksidatif oleh suplemenantioksidan serta diet yang sesuai, terutamapada pasien dengan defisiensi antioksidanserum yang mudah dikembalikan, dapatmemiliki manfaat kesehatan yang nyata danmerepresentasikan suatu metode yangsangat berpotensi dalam menghambatprogresivitas penyakit. Status AntioksidanTotal (SAT) dapat menjadi bermanfaat sebagaimarker dini pada stres oksidatif untukmengawasi dan meningkatkan terapiantioksidan dalam manajemen adjuvan padapasien terinfeksi HIV-1. SAT merupakanpemeriksaan darah untuk menilai sistemantioksidan dan dalam tubuh atau daya tahan/perlindungan tubuh terhadap serangan radikalbebas. Pemeriksaan Status Antioksidan Total(SAT) ini dilakukan dengan mengukurkapasitas dan aktivitas total antioksidan yangterdapat di dalam tubuh. 2-4Sel CD4 adalah jenis sel darah putih ataulimfosit. Sel tersebut adalah bagian yangpenting dari sistem kekebalan tubuh kita. SelCD4 kadang kala disebut sebagai sel-T. SelCD4 adalah sel-T yang mempunyai proteinCD4 pada permukaannya. Protein itu bekerjasebagai ‘reseptor’ untuk HIV. 2-5HIV/AIDS merupakan penyakit yangdapat disembuhkan dan belum ditemukanobat yang memulihkannya hingga saat ini.Secara fisiologi HIV menyerang sistemkekebalan tubuh penderitanya.4-6Pembagian stadium pada penderita HIVberdasasrkan WHO dibagi menjadi 4 stadium.Stadium I yaitu Infeksi dimulai dengan
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masuknya HIV dan di ikuti terjadinyaperubahan serologis ketika antibodi virustersebut berubah dari negatif menjadi positif.Stadium IV keadaan disertai adanyabermacam-macam penyakit, antara lainpenyakit konstitusional, penyakit syaraf, danpenyakit infeksi sekunder. 4-6Infeksi HIV ditandai dengan penurunanjumlah sel CD4, yang mengakibatkanpenurunan imunitas bertahap. Terkait adanyaproses stres oksidatif yang didefinisikansebagai ketidakseimbangan antara sistemoksidan dan antioksidan, sistem oksidan yaituberbagai enzimatik (superoksida dismutase,katalase, glutation peroksidase dll) dannonenzimatik ( karotenoid, tokoferol, askorbat,bioflavonoid, bilirubin, asam urat dll )antioksidan terdapat dalam serum manusiaberguna untuk menghindari terjadinyareplikasi HIV-1 sekunder untuk produksi selROS (anion superoksida, radikal hidroksil,hidrogen peroksida dll)  dengan efek oksidanpro sitokin inflamasi dan/atau aktivasi poly-morphonuclear leukosit. Tidak ada komponentunggal serum antioksidan komplekssepenuhnya bisa mencerminkan efisiensipelindung darah, mungkin karena interaksiyang terjadi in vivo antara senyawaantioksidan yang berbeda. Adapun  peranStatus Antioksidan Total (SAT) merupakanefek kumulatif dari semua antioksidan yangterdapat dalam darah dan cairan tubuh.Walaupun penelitian sebelumnya ditemukanperan stres oksidatif dalam stimulasi replikasiHIV dan perkembangan imunitas namunpenanda awal stres oksidatif yang dapatmencerminkan oleh kadar total antioksidanpada pasien HIV  tidak banyak diteliti.5-7Sejak diketahui adanya proses stressoksidatif pada penderita HIV berbagai macamjenis antioksidan dikembangkan untukperlindungan terhadap terjadinya HIV bahkancampuran berbagai antioksidan yang tidakberbahaya seperti vitamin dan turunannyamampu menekan gejala HIV. Vitamin tersebutadalah A, C, dan E. Vitamin E dan A menekanstress oksidasi sedangkan vitamin C menekanreplikasi HIV dengan cara menghambataktivitas enzim  trancriptase.6-8Studi lain melaporkan pemberian vitaminA, C, E menurunkan mortalitas pasien yangterinfeksi HIV contohnya penelitian oleh fawzidkk pada populasi wanita Tanzania denganperbaikan dari CD4 dibandingkan control.4-6
Penelitian ini penting karena belum adastudi yang membandingkan status antioksidantotal pada penderita HIV stadium I dan sta-dium IV, ini sekaligus meneliti juga konfirmasiapakah ada hubungan antara statusantioksidan total dengan kadar CD4 padapenderita HIV, dan apakah ada kemungkinanmekanisme hubungan antara  statusantioksidan total dengan HIV belum pernahdilakukan di Indonesia khususnya diMakassar.
METODE
Penderita HIV dibagi dalam duakelompok yaitu penderita HIV stadium I danstadium IV. Kemudian kedua kelompokdilakukan pemeriksaan status antioksidan to-tal dan CD4.Mengukur kadar status antioksidan totalpada serum penderita yaitu :• Sampel : serum yang baru diambil atauplasma heparin. Menghindari  serum ygsudah lisis. Sampel dapat disimpan hingga36 jam dalam  suhu 8°C. Serum yang bekudapat bertahan sampai 14 hari.•  Komposisi bahan reaksi : Buffer (Phosphatebuffer saline) 80 mol/I, pH 7,4, Chromogen( Metmyoglobin 6,1μmol/I, ABTS® 610μmol/I), Substrat (Hydrogen peroxide dalambentuk stabil) 250 μmol/I, Standard (6-hy-droxy-2,5,7,7-tetramethylchroman-2car-boxylic acid) konsentrasinya spesifik.•  Prosedur kerja :Panjang gelombang : 600 mmCuvette : 1 cm panjang cahayaSuhu : 37oCUkuran : terhadap udaraPipette into cuvette :
Campur dengan baik, inkubasi hingga padatemperature dan absorbance awal terbaca(A1)Tambahkan
Bahan reaksi kosong Standar SampelDDH20 20μI - -Standar - 20μI -Sampel - - 20μIKromogen 1 ml 1 ml 1 ml
Substrate (R3) 200 μI 200 μI 200 μI
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Campur dan waktu kerjanya dimulai secarabersamaanAbsorbance dibaca tepat setelah 3 menit (A2)A1 – A2 =    A dari sampel/standar/kosongPerhitungan Status antioksidan total :
Faktor =
mmol/I = Faktor x (   A kosong -    A sampel)Kisaran standar ukuran : 1.30 – 1.77 mmol/Iplasma
HASIL
Tabel 1 menunjukkan dari 34 orang(100%) total sampel menurut jenis kelamin,responden jenis kelamin perempuan laki-laki23 orang (67,6%) responden jenis kelaminperempuan 11 orang (32,4%).
Tabel 2 menunjukkan dari 34 orang totalsampel menurut umur, responden umur <30tahun 16 orang (47,1%), umur antara 30sampai 39 tahun 15 orang (44,1%) dan umur>40 tahun 3 orang (8,8%).
conc standar (    A kosong -     A standar) 
Tabel 1. Karakteristik responden berdasarkan jeniskelamin
Tabel 2. Karakteristik responden berdasarkan umur
Jenis Kelamin N %
Laki-Laki 23 67,6Perempuan 11 32,4Total 34 100
 Umur N  %
< 30 tahun 16 47,130-39 tahun 15 44,1> 40 tahun 3 8,8Total 34 100
Stadium  HIV N %
Stad ium I 17 50Stad ium IV 17 50Total 34 100
Tabel 3. Karakteristik responden berdasarkanstadium HIV
Tabel 3 menunjukkan dari 34 orang(100%) total sampel menurut stadium HIV,responden HIV stadium I sebanyak 17 orang(50%) dan responden HIV stadium IVsebanyak 17 orang (50%).
Tabel 4 menunjukkan tidak adaperbedaan signifikan status antioksidan total(SAT) menurut jenis kelamin antara laki-lakidan perempuan dengan p = 0,343 (p>0,05)dan kadar CD4 menurut jenis kelamin antaralaki-laki dan perempuan tidak ada perbedaansignifikan dengan p = 0,098 (p>0,05). Daridata hasil statistik didapatkan kadar SAT dankadar CD4 tidak dipengaruhi oleh jeniskelamin.Tabel 5 menunjukkan tidak adaperbedaan signifikan SAT antara stadium Idengan stadium IV (p>0,05), walaupun terlihatSAT pada stadium IV lebih rendah sedikitdibandingkan stadium I, yaitu 1,5 dengan 1,6.Terdapat perbedaan signifikan kadar CD4menurut stadium (p<0,001). Kadar CD4signifikan lebih rendah pada stadium IVdibandingkan stadium I, yaitu 49,6 dengan496,2.Gambar 1 menunjukkan bahwa padasebaran jenis kelamin laki-laki frekuensinyasebesar 67,6  atau sebanyak 23%, padaperempuan frekuensinya sebesar 32,4 atau11%, pada sebaran umur <30 tahunfrekuensinya sebesar 47,1 atau 16%, padaumur antara 30-39 tahun frekuensinyasebesar 44,1 atau 15%, umur >40 tahunfrekuensinya sebesar 8,8 atau 3%, pada sta-dium I frekuensinya sebesar 50 atau 17% danstadium IV frekuensinya sebesar 50 atau 17%.
Tabel 4. Perbandingan SAT dan Kadar CD4 menurut jenis kelamin
Variabel Jenis Kelamin n Mean SD P
Laki-Laki 23 1,5 0,2Perempuan 11 1,6 0,2Laki-Laki 23 221,5 263,3Perempuan 11 383,4 228,8
SAT1 0,343
Kadar CD42 0,098
1Independent t test        2Mann-Whitney test
Nusantara Medical Science Journal 1 (2017) 14-21
18  I
Tabel 5. Perbandingan SAT dan Kadar CD4 menurut stadium HIV
Tabel 6 menunjukkan terdapat korelasipositif yang signifikan antara kadar CD4dengan SAT p = 0,008 (p<0,01), dimanasemakin tinggi kadar CD4 semakin tinggi pulaSAT.
Variabel Stadium HIV n M ean SD P
Stadium I 17 1,6 0,2Stadium IV 17 1,5 0,2Stadium I 17 498,2 169,3Stadium IV 17 49,6 68,3
SAT1 0,102
Kadar CD42 0,000
Type Variabel Statistik SAT
Sp earm an 's rho Kadar CD4 Correlation  Coefficien t (R) 0,445
P 0,008N 34
Spearman’s Correlation test
Tabel 6. Korelasi Kadar CD4 dan SAT
Gambar 1. Sebaran Frekuensi Jenis Kelamin, Umur dan Stadium HIV
1Independent t test        2Mann-Whitney test
DISKUSI
Pada penelitian ini telah dilakukanpenentuan kadar Status Antioksidan Total(SAT) dan CD4 pada 17 orang penderita HIV
stadium I dan penderita HIV stadium IV.Sampel penelitian yang digunakan berupadarah penderita HIV yang diambil dari venamediana kubiti yang dimasukkan kedalamtabung darah dan disentrifus sehinggadidapatkan serum untuk selanjutnya dilakukanpemeriksaan kadar SAT dan CD4 yangdikerjakan di laboratorium Prodia dan RS.Labuang Baji Makassar.Jumlah penderita yang masuk dalampenelitian ini adalah 34 orang dengan laki-laki
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lebih banyak dengan presentasi 67,6%dibandingkan perempuan dengan presentasi32,4%. Dengan umur pasien termuda 23tahun dan umur tertua 59 tahun. HIV atauHuman Immunodeficiecy Virus dapatmenyerang segala usia, data estimasi tahun2009 menunjukkan bahwa terdapat 33,4 jutaorang dengan HIV- AIDS di seluruh dunia.Sebanyak 50% diantaranya adalahperempuan dan 2,1 juta adalah anak berusiakurang dari 15 tahun. Di Asia Tenggara,terdapat kurang lebih 3,5 juta orang denganHIV-AIDS. Menurut data UNGASS tahun 2009estimasi jumlah perempuan yang terinfeksiHIV- AIDS sekitar 1 juta orang (30%). Namunperbandingan jumlah perempuan yangterinfeksi HIV-AIDS terhadap jumlah laki-lakidari tahun ke tahun semakin meningkat,seiring dengan meningkatnya jumlah laki-lakiyang melakukan seks tidak aman yang akanmenularkan pada pasangan seksnya.Diseluruh dunia pada tahun 2013 ada 35 jutaorang hidup dengan HIV yang meliputi 16 jutaperempuan dan 3,2 juta anak berusia <15tahun. Jumlah infeksi baru HIV pada tahun2013 sebesar 2,1 juta yang terdiri 1,9 jutadewasa dan 240.000 anak berusia <15 tahun.Infeksi HIV paling banyak terjadi padakelompok usia produktif 25-49 tahun, diikutikelompok uisa 20-24 tahun.7-9Pada hasil penelitian tidak terdapatperbedaan yang signifikan Status AntioksidanTotal (SAT) pada penderita HIV stadium I danpenderita HIV stadium IV. Terdapat perbedaanyang signifikan kadar CD4 pada penderita HIVstadium I dan penderita HIV stadium IV.Terdapat korelasi positif yang signifikan antaraStatus Antioksidan Total (SAT) dan kadar CD4pada penderita HIV stadium I dan penderitaHIV stadium IV.Pada penelitian terdapat korelasi positifterhadap status antioksidan total dan CD4pada penderita HIV. Hal ini menunjukkan Sta-tus Antioksidan Total (SAT) merupakan efekkumulatif dari semua antioksidan yangterdapat dalam darah dan cairan tubuh.Walaupun penelitian sebelumnya ditemukanperan stres oksidatif dalam stimulasi replikasiHIV dan perkembangan penurunan imunitastubuh, namun stres oksidatif merupakanpenanda awal yang dapat dilihat.8-10HIV menginfeksi sistem imun terutamasel CD4 dan menimbulkan destruksi sel
tersebut. HIV dapat laten dalam sel imun dandapat aktif kembali yang menimbulkan infeksi.Produksi virus menimbulkan kematian sel danjuga limfosit yang tidak terinfeksi, defisiensiimun dan AIDS. Sistem imun dikuasai olehvirus yang berproliferasi cepat di seluruhtubuh. Bila sel CD4 turun dibawah 100 / µL,infeksi oportunistik dan keganasanmeningkat.9-12Pada penelitian ini dilakukan pengukuranCD4 pada penderita HIV dimana didapatkanpenurunan CD4 pada stadium IV.Penurunansel CD4 pada tahap awal adalah petanda khaspada infeksi HIV.Beberapa antigen dapatmengikat kepada reseptor dan memicuapoptosis pada sel –T CD4. Apotosis adalahsebuah proses normal kematian sel yangterprogram yang dimanfaatkan tubuh dalammemusnahkan sel-sel yang terinfeksi. Akantetapi, ketika limfosit T terinfeksi,pemusnahannya mengakibatkan penurunanpada fungsi sistem imun dimana saat tubuhsangat membutuhkannya. Tubuh padaakhirnya memiliki masalah dimana harusmendorong apoptosis untuk mengeliminasiHIV dan sekaligus harus menurunkanresistensinya terhadap HIV.10-14Gejala penderita AIDS dapat ringansampai berat.Di AS ditemukan ratusan ribuorang yang didarahnya mengandung virusAIDS tanpa gejala klinis (carrier). Pembagiantingkat klinis penyakit infeksi HIV, dibagi dalamempat tingkat klinis atau stadium yaitu sta-dium I dimana penderita gejala yang timbulmasih bersifat asimptomatik atau tanpa gejalasama skali, terdapat limfadenopatigeneralisata persisten, pada tingkat inipenderita belum mengalami kelainan dandapat melakukan aktivitas normal. Tingkatklinis atau stadium IV dimana penderita telahterdapat kelainan sistemik seperti sindromwasting HIV, pneumonia, infeksi herpessimpleks kronis, kandidiasis esophageal, padapenderita stadium ini sudah tidak dapatmelakukan aktivitas normal. Pada penelitianini dilakukan pengukuran SAT dan CD4 padapenderita HIV stadium I dan penderita HIVstadium IV.10-14Penelitian deskripsi antioksidan kadarvitamin A,C,E pada 2 kelompok HIV stadium Idan IV belum ada, namun Penelitian lain  yangsudah dilakukan melaporkan pemberian vita-min A, C, E menurunkan mortalitas pasien
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yang terinfeksi HIV contohnya penelitian olehFawzi dkk pada populasi wanita Tanzaniadengan perbaikan dari CD4 dibandingkancontrol.4-6Antioksidan sebaiknya tidak digunakansebagai agen antiretroviral secara direk, tetapisebagai obat yang memiliki potensi untukmemodulasi sistem imun (immunomodulatingdrugs) yang menghasilkan efeknya melaluimekanisme indirek.11-14Senyawa antioksidan memiliki peranyang sangat penting bagi kesehatan.Berbagai bukti ilmiah menunjukkan bahwasenyawa antioksidan mengurangi resikoterhadap penyakit degeneratif. Antioksidanadalah zat yang dapat menetralisir radikalbebas sehingga atom dengan elektron yangtidak berpasangan mendapat pasanganelektron.12-14Penggunaan senyawa antioksidansemakin berkembang, baik untuk makananmaupun untuk pengobatan seiring denganbertambahnya pengetahuan tentang aktivitasradikal bebas (Boer, et all. 2000). Stresoksidatif merupakan keadaan yang tidakseimbang antara jumlah molekul radikal bebasdan antioksidan di dalam tubuh.14 Senyawa
antioksidan merupakan suatu inhibitor yangdigunakan untuk menghambat autooksidasi.Efek antioksidan senyawa fenolik dikarenakansifat oksidasi yang berperan dalammenetralisasi radikal bebas.1-4Antioksidan telah terbukti memilikiaktivitas anti-HIV pada sel monosit yang telahterinfeksi secara kronis yang di stimulasidalam kultur jaringan dengan menggunakanphorbol myristate acetate atau TNF- .Antioksidan seperti glutathione ester, N-acetylcysteine, pentoxyphylline, deferrioxamine,vitamin C,  dan 2-L-oxothiazolidine (S.Baruchel, dari data yang belum dipublikasi)telah ditunjukkan memiliki beberapa aktivitasanti-HIV pada garis sel-sel keturunan limfosityang dikultur, walaupun mekanisme kerjanyatidak jelas. Senyawa antioksidan alfa-toco-pherol succinate telah dilaporkanmeningkatkan aktivitas anti-HIV dari AZT padagaris sel limfosit MT-4.11-12
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KESIMPULAN
Semakin t inggi kadar CD4 makasemakin tinggi pula status antioksidan totalpada penderita HIV.
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